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Compounds of the formula: <CHEM> wherein R<1> is H t C1-C3 alkyl, C3-C5 cycloalkyl or C1-C3 
perfluoroalkyl; R<2> is H, C1-C6 alkyl optionally substituted by OH, C1-C3 alkoxy or C3-C6 cycloalkyl, or 
C1-C3 perfluoroalkyl; R<3> is C1-C6 alkyl, C3-C6 alkenyl, C3-C6 alkynyl, C3-C7 cycloalkyl, C1-C6 
perfluoroalkyl or (C3-C6 cycloalkyl)C1-C6 alkyl; R<4> taken together with the nitrogen atom to which it is 
attached completes a pyrrolidinyl, piperidino, morpholino, or 4-N-(R<6>)-piperazinyl group; R<5> is H, C1- 
C4 alkyl, C1-C3 alkoxy, NR<7>R<8>, or CONR<7>R<8>; R<6> is H, C1-C6 alkyl, (C1-C3 alkoxy) C2-C6 
alkyl, hydroxy C2-C6 alkyl, (R<7>R<8>N)C2-C6 alkyl, (R<7>R<8>NCO)C1-C6 alkyl, CONR<7>R<8> 
CSNR<7>R<8> or C(NH)NR<7>R<8>; R<7> and R<8> are each independently H, C1-C4 alkyl, (C1-C3 
alkoxy)C2-C4 alkyl or hydroxy C2-C4 alkyl; and pharmaceutical^ acceptable salts thereof, are selective 
cGMP PDE inhibitors useful in the treatment of cardiovascular disorders such as angina, hypertension, 
heart failure and atherosclerosis. 
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(54) Pirazolo-pirimidinon-sz^rmazekok es a vegyuleteket tartalmazd 
gydgyaszati keszitmenyek, elj£r£s a vegyuletek 
es a keszftm6nyek elfiSIIftasara 



KIVONAT 

A talalmany targya (I) altalanos kepletfi pirazolo-pirimi- 
dmon-szarmazekok, el6alHtasuk, ahol 
Ri jelentese hidrogenatom, 1-3 szenatomos alkilcso- 
port, 

R2 jelentese adott esetben hidroxil-, 1-3 szenatomos 
alkoxicsoporttal szubsztitualt 1-6 szenatomos alkil- 
csoport, 

R3 jelentese 1-6 szenatomos alkil-, 3-6 szenatomos 
alkenilcsoport, 

R 4 gyuru a mtrogenatornmal egyutt, melyen keresztul 
kapcsolodik, egy pirrolidino-, piperidino, morfo- 
lino- vagy 4-N^R 6 >pip€ra2^gy^ 



R5 jelentese hidrogenatom, NR7R 8 vagy CONRTR 8 alta- 
lanos kepletu csoport, 
R6 jelentese hidrogenatom, 1-6 szenatomos alkil-, 
hidroxi-(2-6 szenatomos alkil)-csoport, CSNRH 8 
vagy CXNIQNRTR 8 csoport; 
R7 es R 8 egymastol ruggetlenul lehet hidrogenatom, 

1-4 szenatomos alkilcsoport 
valamint a vegyuleteket tartalmazo gyogyaszati keszit- 
menyek es ei6allitasuk. A talalmany szerinti vegyule- 
tek szelekdv cGMP PDE-inhibitorok, esezaltal a sziv-, 
errendszeri megbetegedesek kezelesere alkalmasak. 




(I) 
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A talalmany targya pirazolo[4,3-d]piridimin-7-onok, el- 
jaras a vegyuletek ei6allitasara 6s a vegyuleteket tartal- 
maz6 gy6gyaszati keszitmenyek, valamint eljaras ezek 
el6alHtasara. 

A talalmany szerinti pirazolo[4,3-d]pirimidin- 5 
7-onok hatasos es szelektiv ciklusos guanozin-3',5*-mo- 
nofoszfdt-foszfodieszteraz (cGMP PDE)-inhibitorok, 
melyek szamos gyogyaszati teriileten hasznosak, bele- 
ertve a kulonbdz6 sziv-, 6rrendszeri megbetegedesek, 
peldaul angina, magas v6rnyomas, szivel6gtelenseg es 10 
ateroszklerozis kezel6s6t. 

A talalmany szerinti vegyuletek a cGMP PDE-k gat- 
lasaban nagyobb foku szelektivitast mutatnak, mint a 
ciklusos adenozin-3 * ,5 '-monofoszfat-foszfodiesztera- 
zok (cAMP PDE), es ennek a szelektiv PDE-gitlasnak 1 5 
a kovetkezmenyekeppen megnonek a cGMP-szintek, 
es ez viszont hasznos trombocitaantiaggregacios hatas- 
ban, antivazospasztikus es 6rtagit6 hatasban nyilvanul 
meg, valamint fokozza az endothelium eredetu rela- 
xa!6faktor hatasat (EDRF) es a nitro 6rtagit6k hatasat 20 
f gy a vegyuletek szamos rendellenesseg kezelesere al- 
kalmasak, beleertve a stabil es nem stabil es valtozo 
(Prinzmetal) angindt, magas vernyomast, vertolulasos 
szivelegtelenseg, ateroszklerdzis, csokkent veredenytd- 
tongds, peldaul posztperkutans transzluminilis koszoru- 25 
er-erplasztika (post-PTCA), periferias 6rbetegs6g, sz61- 
utes, bronchitisz, kr6nikus asztma, allergias asztma, al- 
lergias ndtha, glaukoma es belmozgas rendelleness6gei- 
vel jellemzett betegsegek, peldaul tulerzekenybel- 
szindr6ma(roS). 30 

A 0201188 szamu europai szabadalmi bejelentesben 
bizonyos pirazolo[43-<^irmiidin-7-onok mint adenozin- 
receptor-antagonistdk es PDE-inhibitorok szerepelnek, 
melyek szrvelegtelenseggel kapcsolatos sziv-, errendsze- 
ri rendellenessegek kezelesere haszndlhatoL Ezek a ve- 35 
gyuletek azonban nem kulonosebben hatasos PDE-inhi- 
bitorok, sem nem szelektiv cGMP PDE-inMbitoroL 

Az (I) altalanos kepletben, mellyel a talalmany sze- 
rinti vegyuletek jellemezhetSk, 

Ri jelentese hidrogenatom, 1-3 szenatomos alkil- 40 
csoport, 

R2 jelentese adott esetben hidroxil-, 1-3 szenatomos 
alkoxicsoporttal szubsztitualt 1-6 szenatomos alkil- 
csoport, 

R3 jelentese 1-6 szenatomos alkil-, 3-6 szenatomos 45 

alkenilcsoport, 
R4 gyurfi a nitrogenatommal egyutt, melyen keresztul 

kapcsolodik, egy pirrolidino-, piperidino-, morfo- 

imo- vagy 4-N-^ 6 )-prperazmo-gyuni, 
R5 jelentese hidrogenatom, NR?R 8 vagy CONRTR 8 41- 50 

talanos keplenl csoport, 
R* jelentese hidrogenatom, 1-6 szenatomos alkil-, 

hidroxi-(2-6 szenatomos alkil)-csoport, CSNR*R 8 

vagy C(NH)NR 7 R 8 csoport; 
R? es R 8 egymdst61 fuggetlenul lehet hidrogenatom, 55 

1-4 szenatomos alkilcsoport, 
valamint el6alHtjuk a vegyuletek gy6gyaszatilag eifo- 
gadhatd s6it is. 

Ha egyebkent nem tuntetjuk fel, akkor a fenti defini- 
ci6ban, amennyiben az alkilcsoportok harom vagy tobb 60 



szenatomot tartalmaznak, akkor lehetnek egyenes vagy 
elagaz6 lancuak. Ezenkivul a 4 vagy tobb szenatomos 
alkenilcsoportok vagy a 3 szenatomos alkoxicsoportok 
egyenes vagy elagazo lancuak lehetnek, 

Az (I) aitalanos kepletu vegyuletek egy vagy tobb 
aszirnmetrikus centrummal rendelkeznek, 6s igy enan- 
tiomerek vagy diasztereomerek formajaoan fordulhat- 
nak elo. A talalmany kiterjed mind az elegyekre, mind 
az egyes izomerekre. 

Az (I) dltalanos kepletfi vegyuletek tautomer forma- 
ban is 16teznek, es a talalmany ezen elegyekre es tauto- 
merekre kulon-kulon is kiterjed. 

A talalmanyhoz tartoznak tovdbbd a biologiai tanul- 
manyozasra alkalmas radiojelzett (I) altalanos kepletu 
vegyuletszarmazekok is. 

Az (I) altalanos kepletu vegyuletek gyogyaszatilag 
elfogadhato soi egy bazikus centrummal savaddici6s so- 
kat kepezhetnek gydgyaszaulag elfogadhat6 savakkal. 
Dyenek a hidroklorid-, hidrobromid-, szulfdt- vagy hid- 
rogen-szulfat-, foszfdt- vagy hidrogen-fosztat-, acetat-, 
citrat-, fumardt-, glukondt-, laktat-, maledt-, szukcinat- 
es tartarats6k. Az (I) altalanos kepletG vegyuletek gyo- 
gyaszatilag elfogadhat6 fems6kat is kepezhetnek, kulo- 
nosen alkalifems6kat bazisokkal. Dyenek a ndtrium- 6s 
kaliumsdk. 

Az (I) altalanos k6pletu vegyuletek egy elonyos cso- 
portja, ahol R 1 jelentese hidrogenatom, metil- vagy etil- 
csoport; R? jelent6se 1-3 szenatomos alkilcsoport, 
amely adott esetben hidroxil- vagy metoxicsoporttal 
szubsztitualt, R 3 jelentese 2-3 szenatomos alkil- vagy 
allilcsoport, R 4 a nitrogenatommal egyutt, melyen ke- 
resztul kapcsolodik, piperidino- vagy 4-N-(R 6 )-pipera- 
zinil-csoport; R 5 jelentese hidrogenatom, NRW vagy 
CONRTl 8 ; R 6 jelentese hidrogenatom, 1-3 szenato- 
mos alkil-, hidroxi-(2-3 szenatomos alkil)-, CSNRTR 8 
vagy CCNHJNRTR 8 ; es R 7 6s R 8 egymastol fuggetlenul 
hidrogenatom vagy metilcsoport 

Az (I) altalanos kepletu vegyuletek kulonosen elo- 
nyos csoportja, ahol R l metilcsoportot, R2 n-propil-cso- 
portot, R 3 etil-, n-propil- vagy allilcsoportot jelent, 6s 
R4 a mtrogenatommal egyutt, melyen keresztul kapcso- 
lodik, 4-N-(R 6 >piperazino-csoport; R5 jelentese hidro- 
genatom, R 6 jelentese hidrogenatom, 1-3 szenatomos 
alkil- vagy 2-hidroxi-etil-csoport 

Kulonosen eldnyosek a talalmany szerinti alabbi ve- 
gyuletek: 

5-[2-dlU-oxi-5-(4-metil-piperazino-szulfonil)-fe- 
nilJ-lHmetU-3-n-propil-l ,6-diMdro-7-pirazolo[4^-^iri- 

midin-7-on; 

5-[2-etoxi-5-(piperazmo-szulfonil)-ferul]-l- 
n-propil-l,6-dihidn>-7H-piraz^ 

5-[2-etoxi-5-(4-metil-piperazino-szulfonil)-fenil]- 
l-metil-3-n-propil-l,6-dihia^o-7H-pirazolo[4,3-d]piri- 

midin-7-on; 

5- {2-etoxi-5-[4-(2-propil>pipera2ino-szulfonil]-fe- 
nil}-l-meta-3-n-propil-l,6-duSidro-7H-pm^ 
rimidin-7-on; 

5-{2-etoxi-5-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazino-szulfo- 
nil]-fenil}-l-metil-3-n-propil-l t 6-dihidro-7H-pira- 
zolo[43-d]pirimidin-7-on; 
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l-metil-5-[5-(piperazino-szulfonil>2-n-propoxi-fe- A (IV) dltalanos kepletu vegyuleteket (V) dltaldnos 

nil]-3-n-propil- l,6-dihidro-7H-pira2olo[4,3-d]pirimi- keplenl vegyuletekWl dllithatjuk elo, ahol Ri, R 2 , R 3 je- 

din-7-on; es lent6se a fenti, hogyha piriimdinongyuru-k6pz6d6s is- 

5.{5.[4_(2-hidroxi-etil)-piperazino-szulfonil]-2-n- mert ciklizdldsi mddszere szerint jdrunk el. igy pelddul 

propoxi-fenil}-l-metil-3-n-propii-l,6-dihidro-7H-pira- 5 az (V) dltaldnos kepletu vegyulet ciklizalasit ugy v6gez- 

zolo[4,3-d]-pirimidin-7-on. hetjuk, hogyha ez utobbit bdzissal, p61ddul ndtrium-hid- 

Az(I) dltaldnos kepletu vegyuletek elodlKthatdk oly roxiddal vagy kaliiim-karbondttal kezeljuk, adott eset- 

m6don, hogy egy (II) dltaldnos kepletu vegyuletet, ahol ben hidrogen-peroxid jelenleteben, etanol-viz kozeg- 

R 1 R 2 , R 3 jelentese a fenti es Y jelentese halogenatom, ben, refluxh6mers6kleten, 2-40 6ra hosszat Ilyen kd- 

elonydsen kl6ratom, egy (III) dltaldnos kepletu vegyu- 10 rulmenyek kozott a hasonlo (VI) dltaldnos kepletu nit- 

lettel reagdltatunk, ahol R 4 es R 5 jelentese a fenti. rilt is hasznalhatjuk a (IV) dltaldnos kepletu vegyulet 

A reakciot altaldban szobah6m6rs6kleten, el6nyo- prekurzorakent, ahol R 1 , R 2 , R 3 jelentese a fenti. 

sen old6szer, pelddul 1-3 szenatomos alkanol jelenlete- Egy mdsik ciklizdldsi m6dszeiben a (TV) dltaldnos 

ben vegezzuk, es a HY kepletu sav mellektermeket (UI) kepletu vegyuleteket elodlKthatjuk ugy, hogy egy (V) 

dltaldnos kepletu vegyulet feleslegevel kotjuk meg. 1 5 dltaldnos kepletu vegyuletet polifoszforsawal kezelunk 

A (II) dltaldnos kepletu vegyuleteket (IV) dltaldnos 140 °C homersekleten vagy annak kozeleben, 6-18 6ra 

kepletu vegyuletekbdl dllithatjuk elo, ahol R 1 , R 2 , R 3 je- hosszat. 

lentese a fenti, oly mddon, hogy az SC^Y csoport, ahol Az (V) es (VI) dltaldnos kepletu vegyuleteket (VII) 

Y jelentese a fenti, aromas gyurube tortend bevezetese- es (VIII) dltaldnos kepletu vegyuletekbdl dllithatjuk 
re alkalmas ismert m6dszereket alkalmazunk, peldaul 20 elo, ahol R l es R 2 jelentese a fenti, ha ez utobbiakat 

Y jelentese kloratom, es klor-szulfonsavat reagdltatunk (IX) dltaldnos keplenl vegyulettel reagdltatjuk, ahol R 3 
0°Ch6mers6kleten vagy annak kozeldben. esY jelentese a fenti. 

Ha R 3 olyan csoport, amely a kl6r-szulfonilezesi ko- A reakcidt rendszerint (IX) dltaldnos kepletu vegyu- 

rulmenyek kozott lehasaddsra hajlamos, p61ddul az allil- let feleslegeben hajtjuk vegre, alifds tercier amin, p61- 

csoport, akkor ezt a csoportot a szintezis utols6 lepese- 25 ddul trietil-amin feleslegeben, hogy ily m6don kossuk 

ben lehet bevezetni a molekuldba. fgy a (TV) dltaldnos meg a HY keplete savas mellektenndket, adott esetben 

kepletu fenolt, ahol R 3 jelentese hidrogenatom, R 1 es katalizdtor, pelddul 4^metU-amino-piridin jelenlete- 

R 2 jelentese a fenti, esamelyet a 25. pelda szerint azO- ben, inert oidoszerben, pelddul dikl6r-metdnban, 

allil analog palladium segitsegevel tdrtend lehasitasa- 0-25 °C h6mers6kleten, 2-6 6ra hosszat 

val dfflthatunk el6, klor-szulfonilezzuk, es (II) dltaldnos 30 A Gil) dltaldnos k6pletu aminok a (VII) es (VIII) dl- 

kepletu vegyuletet kapunk, ahol Y jelentese kl6ratom, talanos kepletu amino-pirazolok 6s a (IX) dltaldnos kep- 

R3 jelentese hidrogenatom 6s R l 6s R 2 jelentese a fenti. letfi acil-halogenidek amennyiben nem hozziierhetok a 

A kapott (II) altalanos kepletu vegyuletet ezutdn a meg- kereskedelemben, el6dllithat6k ismert szintetikus eljdrd- 

felelo (HI) dltaldnos kepletu aminnal reagdltatjuk, 6s sokkal az irodalomnak megfeleloen konnyen hozzdf6r- 

(I*) dltalinos kepletu vegyuletet kapunk, ahol R 1 , R 2 , 35 het6 kiinduldsi anyagokb61, standard reagensek 6s reak- 

R4 & R5 jelentese a fenti, melyet vegul O-alkilezunk, ciokoriilmenyek alkalmazdsdval. 

cs igy (I) dltalanos kepletu vegyuletet kapunk, ahol Ri, Bizonyos (I) dltaldnos kepletd vegyuletek, ahol R 4 

R 2 , R 3 , R 4 6s R 5 jelentese az (I) dltaldnos kepletu vegyu- gyurG a nitrogenatommal egyutt, melyen keresztul kap- 

letnel megadott. Az alkilezest ismert koriilmenyek ko- csol6dik, 4-N-(R6)-piperazino-csoport, 6s R 6 jelentese 

zott megfelel6 alkil-halogeniddel, p61ddul allil-bromid- 40 a fenti, a hidrogenatomot kiv6ve, a megfeleW 4-N- 

dal v6gezhetjuk, bdzis, p61diul kdlium-karbondt jelenle- szubsztituilatlan piperazinanal6gb61 kozvetienul dllit- 

teben, old6szerben, pelddul 2-butanonban, a reakcid- hat6 el6, azaz olyan (I) dltaldnos kepletu vegyuletbfil, 

elegy refluxh6mers6kleten. Az alkilezest ismert Mitsu- ahol R 6 hidrogenatomot jelent, 6s ismert szintetikus 

nobu-felereakci6korulm6nyek kozott vegezhetjuk. l^jdnmkel. 

Mds (IV) dltaldnos kepletu vegyuletek eseten, me- 45 A fenti reakci6k teljesen konvenciondlisak, 6s a 

lyek a kl6r-szulfonilez6si reakd6korulm6nyekkel in- haszndlt reagensekct 6s a reakci6korulmenyeket is meg- 

kompatibilisek, p61ddul ha R 2 hidroxi-(l-6 szenato- taldlhatjuk tarikonyvelAeri. Szakember szdmdra nyil- 

mos alkil)-csoportot jelent, a hidroxilcsoportot acilcso- vdnval6, hogy a fentiektol el lehet tend, 6s akkor is az 

porttal, p61diul acetil- vagy benzoilcsoporttal v6dhet- (I) dltalinos keplenl vegyuleteket kapjuk. 

juL A v6dficsoportot azutdn az utolsd szint6zisl6p6s- 50 A vegyuletek biol6giai aktivitdsdt a kovetkezfi teszt- 

ben ismert bdzikiishi(kolizis-k6rulmenyek kozott elti- m6dszerekkel hatdroztuk meg. 

voHtjuk, 6s olyan (I) dltaldnos kepletu vegyuleteket ka- Foszfodieszteraz-hatds 

punk, ahol R 2 hidroxi-(l-6 sz6natomos alkil)-csoport, A cGMP irinti 6s a cAMP PDE-k irdnti affinitdst 

R», R3, R 4 es R^ jelentese a fenti. Ez ut6bbi vegyulete- IC 50 -ert6keik meghatdrozdsdval becsuljuk meg (az en- 

ket mellekterm6kk6nt is kaphatjuk, a megfelelfi alkoxi- 55 zimhatas 50%-os gdtldsdhoz szuks6ges inhibitor kon- 

anal6gokat klor-szulfonilezzuk, azaz olyan (IV) dltald- centrdcidja). A PDE-enzimeket nyultrombocitdkb61 izo- 

nos kepletu vegyuleteket, ahol R 2 jelentese 1-3 szen- laljuk, valamint patkdnyves6b61 16nyeg6ben W. J. 

atomos alkoxi-(l-6 szenatomos alkil)-csoport, majd a Thompson 6s munkatdrsai (Biochem., 1971, 10, 311) 

nyersterm6ket a kivdnt (IU) kepletu aminnal reagdltat- m6dszere szerint. A kalcium/kalmodulin (Ca/CAM) 

juk a 48 pelda szerint. 60 fugg6 cGMP PDE 6s a cGMP-gatolt cAMP PDE-en- 
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zimeket nyultrombocitakb61 aWtjuk elo, mig a patkany- 
vese n6gy f6 PD enzimet 6s a Ca/CAMp fugg6 cGMP 
PDE (I frakciot) izolaljuk. Kis6rleteket vegzunk az 
ugynevezett szakaszos m6dszer m6dositasaval [W. J. 
Thompson es M. M. Appleman (Biochem., 1979, 18, 
5228)]. A teszteredmenyek azt mutatjak, hogy a talal- 
many szerinti vegyuletek hatasos 6s szelektiv cGMP 
PDE-inhibitorok. 

Trombocitaantiaggregdcios hatds 
Ezt a tulajdonsagot a vegyulet azon k6pess6genek 
meghatarozasaval becsuljuk meg, hogy gitolja in vitro 
a trombocitaaggregaciot, melyet a trombocitaaktivalo 
faktor id6zett elo (PAF), es hogy fokozza-e a trom- 
bocitaantiaggregacios hatast in vitro a guanilat-ciklaz, 
peldaul nitroprusside es EDRF eseteben. A mosott 
rrombocitakat lenyegeben J. F. Mustard es tarsai [Me- 
thods in Enzymol., 1989, 169, 3] modszerevel allitjuk 
el6, es az aggregaciot standard turbodimetrias technika- 
val hatarozzuk meg G. V. R. Bom, J. Physiol. (Lond), 
1962, 162, 67. oldal szerint 
Vernyomascsokkento hatds 
Ezt a vegyuletek intravenas vagy oralis modon torte- 
no adagolasa utan hatarozzuk meg, az adagolas spontan 
magas vemyomasu patkanyokon tortenik. A vemyo- 
mast vagy a tudatos, vagy az elkabitott allatok nyaki ve- 
roer6be ultetett kanul segitsegevelregisztraljuk. 

Gy6gyaszati es megelozesi c61okra angina, magas 
vernyomas, vertolulasos szivel6gtelenseg eseten a hu- 
man oralis dozis altalaban 4-800 mg/nap egy 70 kg-os 
atlagos fem&tpaciensre vonatkoztatva. Igy egy tipikus 
felnSttpacieris eset6ben a tablettak vagy kapszulak 
2-400 mg hat6anyagot tartalmaznak megfeleUS gy6- 
gyaszatilag elfogadhato kozeg vagy hordoz6 jelenlete- 
ben, egyszeri vagy tobbszori d6zisban torteno adagolas 
celjabol naponta vagy tdbbszor egy nap. Az intravenas 
bukkalis szublingvalis adagolasu dozisok rendszeririt 
1-400 mg/dozis kozdtt vannak, a gyakorlatban az or- 
vos hatarozza meg a ddzistartomanyokat, melyek az 
egyes paciensek szemponrjab61 koruk, testsulyuk 6s 
reakciojuk szempontjatol a legel6nydsebbek. A fenti 
d6zisok az atlagos esetnek felelnek meg, de lehetnek 
olyan egyedi esetek, ahol a dozisnal nagyobb vagy ala- 
csonyabb tartomanyokat kell emliteni. 

Human felhasznalasra. az (I) altatenos kepletu ve- 
gyuleteket adagolhatjuk onmagukban vagy iltaldban 
gy6gyaszatilag alkalmas hordoz6kkal osszekeverve, 
mely hordozokat az adagolas modja 6s a gyogyaszati 
gyakoriat szerint v&asztjuk meg. Igy p61ddul adagolha- 
t6k oralisan, bukkdlisan, szublmgvalisan, seg6danyago- 
kat tartalmazo tablettak formajaban, 6s ezek a seged- 
anyagok lehetnek kem6nyit6 vagy laktoz, vagy kapszu- 
la, vagy ovulak formajdban onmagukban vagy mis se- 
gedanyagokkal osszekeverve, vagy elixirek, vagy fzesi- 
to- vagy szinezSanyagokat tartalmazo szuszpenzi6k for- 
majaban. A vegyuleteket injektalhatjuk parenteralisan, 
p61daul intravenasan, intramuszkularisan, szubkutan 
vagy intrakoronariasan. Parenteralis adagolasnal a leg- 
jobb alkalmazasi forma a steril vizes oldat, mely mas 
anyagokat, p61daul elegend6 s6t vagy gluk6zt tartalmaz- 
hat ahhoz, hogy az oldat a verrel izot6nias legyen. 
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A talalmany szerint gydgyaszati k6szitm6nyeket is 
eloalKtunk, melyek hatdanyagkent az (I) altalanos kep- 
letu vegyuletet vagy gyogyaszatilag elfogadhatd sojat 
tartalmazzak, kulonosen angina, magas vernyomas 6s 
vertolulasos szivelegtelens6g kezel6s6re human pacien- 
sekn61. 

Az (I) dltaldnos kepletu vegyuleteket vagy gy6gyA- 
szatilag elfogadhat6 s6ikat gy6gyszerk6nt alkalmazhat- 
juk, ahol a kezelendo betegs6gek stabil vagy instabil va- 
rians (Prinzmetal) angina, magas vernyomas, vertolula- 
sos szivel6gteienseg, ateroszklerozis, szelutes, perif6- 
rias 6rbetegseg, csokkent veredenytitongas, peldaul 
poszt-PTC A, kronikus asztma, bronchitis, allergias aszt- 
ma, allergias natha, glauk6ma vagy rendellenes b61moz- 
. ' 1IBS. 



IN VITRO GATLASI ADATOK 
Kalcium/Calmodulin (Ca/CAM) kozotti szelekti vitas 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 





ICjo (nM) vagy % aktivitis lO^-nil 
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1.1 


19,000 


16 
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49,000 


17 
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43%@10-^M 
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32%@10^M 
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0,51 


41,000 


28 


1,0 


NT ! 


32 
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44@10- 4 M 


33 


130 


41%@1(HM 


34 


17 


46%@1(HM 


41 


7,5 


100,000 


48 


55 


16%@10^M 


48a 


300 


14%@1(HM 


57 


4 


23,000 


58 




25,000 



NTenemteszteltOk 

A vegyuletek eloallitasanak tovabbi r6szleteit a k5- 
vetkezo peldakkal szeml61tetjuk. A vegyuletek tisztasd- 
gdt rutinellenorizzuk Merck Kieselgel 60 Fjm lemezek 
alkalmazasdval v6konyreteg-kromatografiasan kovet- 
juk nyomon. Az l H-nuklearis magnesesrezonancia-szin- 
kepeket Nicolet QE-300 spektrom6terrel regisztraltuk, 
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es mindegyik esetben a megfelel6 javasolt szerkezet- 
nek feleltek meg. 

/. pelda 

l-Metil-3-n-propil-pirazol-5-karbonsav-etil-eszter 5 

24.1 g, 0,132 mol Chem. Pharm. Bull., 1984, 32, 
1568 szerint el6allitott 3-n-propil-pirazol-5-karbonsav- 
etil-eszter es 16,8 g, 0,133 mol dimetil-szulfat elegyet 
90 °C-ra melegitjuk 2,5 6ra hosszat. Az elegyet feloldjuk 
dikl6r-metanban, es az oldatot natrium-karbonat-oldattal 10 
mossuk. A szerves fazist eltavolitjuk, magnezium-szul- 
fat felett szaritjuk, es vakuumban beparolva szilard anya- 
got kapunk. 300 g szilikagelen krornatografaljuk, diklor- 
metannal elualjuk, 6s 20,4 g, 79% sziiitelen olaj forrnaja- 
ban kapjuk a termeket Rf=0,8 (szilicium-dioxid, dikldr- 15 
metan, metanol, ecetsav= 80 : 20 : 1). 

2. pelda 

l-Metil-3-n-propil-pirazol-5-karbonsav 

20.2 g, 0,10 mol l-metil-3-n-propil-pirazol-5- 20 
karbonsav-etil-esztert 50 ml, 0,30 mol 6 n vizes nat- 
rium-rudroxid-oldatban szuszpenddlunk. Az elegyet 
2 6ra hosszat melegitjuk 80 °C-ra, majd 50 ml vizzel hi- 
gitjuk, es 25 ml koncentralt sosawal megsavanyitjuk. 
Leszurve kapjuk a cim szerinti karbonsavat halvanybar- 25 
na kristalyok foirnajaban, 123 g mennyisegben, 71%-os 
termelesseL 

Olvadaspont: 150-154 °C. 
Elemanalizis a C 8 H l2 N 2 0 2 kepletre szamitva: 
szamitott: C%=57,13, H%=7,19, N%=16,66; 30 
talalt: C%=56,99, H%=7,25, N%=16,90. 

3. pelda 

l-MetiM-nitro-3~n-propil-pirazol-5-karbonsav 
12,1 g, 0,072 mol l-menl-3-n-propil-pirazol-5- 35 
karbonsavat adagonkent hozzaadunk 13 ml 61eum es 
11 ml fustdlg5 saletromsav elegy ehez, es a h6mersekle- 
tet 60 °C alatt tartjuk. Az adagolas befejezese utan az ele- 
gyet egesz ejjel melegitjuk 60 °C homersekleten, majd 
szobah&nersSkletre hutjuk, majd jegre ontjuk. A csapa- 40 
dekot leszurve nitro-pirazolt kapunk feher szilard anyag 
fonnajaban 113 g mennyisegben 75%-os termelesseL 
Olvadaspont: 124-127 °C. 
Elemanalizis a 0^,^04 kepletre szamitva: 
szamitott: C%=4537, H%-5^ N%=19,71; 45 
talalt: C%=45,43, H%=5,22, . N%=19,42. 



Elemanalizis a CgH^Oj kepletre szamitva: 
szamitott: C%=45,28, H%=5,70, N%=26,40; 
talalt: C%=45,22, H%=5,71, N%=26,12. 

J. pelda 

4-Amino-l-metil-3-n-propil-pirazol-5-karboxamid 
3,45 g, 16,2 mmol l-metil-4-nitro-3-n-propil- 
pirazoI-5-karboxamidot es 18,4 g, 81 mmol 6n-klorid- 
dihidiatot etanolban szuszpendalunk, es az elegyet 
refluxig melegitjuk 2 6ra hosszat. A kapott oldatot szo- 
bahfimersekletre hutjuk, pH 9-re lugositjuk, 2 n vizes 
natrium-hidroxid-oldat hozzaadasaval, es haromszor 
150 ml diklor-metannal extrahaljuk. A szerves extraktu- 
mot egyesitjuk, magnezium-szulfat felett szaritjuk, va- 
kuumban beparoljuk. A maradekot eterrel eldorzsolve 
amino-pirazolt kapunk, feheres szilard anyag fonnaja- 
ban, 2,77 g mennyisegben, 94%-os termelesseL 
Olvadaspont: 98-101 °C 
Elemanalizis a CgH^N^ kepletre szamitva : 
szamitott: C%=52,73, H%=7,74, N%=30,75; 
talalt: C%=52,84, H%=7,81, N%-30,38; 

6. pelda 

4- (2-Etoxi'bemamido)-l-metil-3-n-propil-pirazol- 

5- karboxamid 

6,1 g, 33 mmol 2-etoxi-benzoil-klorid 50 ml di- 
kl6r-metanos oldatat hozzaadjuk 3 g, 16,4 mmol 4- 
amino-l-metU-3-n-propil^irazol-5-karboxarm4 0,02 g, 
0,164 mmol 4-dimetil-ammo-piridin es 334 g, 33 mmol 
trietil-amin 50 ml diklor-metannal keszitett kevert oldata- 
hoz 0 °C hdmersekleten. A kapott elegyet szobahfimer- 
sekletre engedjuk melegedni, es meg 2 6ra hosszat kever- 
juL Az oldfazert vakuumban leparoljuk, a maradekot 
250 ml diklor-metan es metanol 19: 1 aranyu elegyeben 
feloldjuk, majd az oldatot 100 ml 1 n s6sawal mossuk, 
magnezium-szulfat felett szaritjuk es vakuumban beparol- 
juk. A nyersanyagot 200 g szilikagelen kromatografal- 
juk, dikl6r-metan 6s metanol 97 : 3 aranyu elegyevel elual- 
va rdzsaszin szilard anyagot kapunk, melyet etil-acetat es 
hexin elegy eb61 kristalyositunk, igy 7JL g, 40% pirazol- 
5-karboxamidot kapunk halvany rozsaszin, szilard anyag 
formajaban, amely 153-155 °C htonersekleten olvad 
Elemanalizis a C 17 H22N 4 0 3 kepletre szamitva: 
szamitott: C%=61,80, H%=6,71, N%=16,96; 
talalt: C%=61,66, H%=6,77, N%=16,95. 



■ 4. pklda - . : • ':. 

l-Metil^mtro-3-n-propil-piraml-5-karboxamid 
113 g, 0,053 mol l-metn-4-nitro-3-n-propil-pira- 50 
zol-5-karbonsavat 50 ml tionil-kloridhoz adunk, es a ka- 
pott elegyet 3 6ra hosszat melegitjuk visszafolyatasig. 
Az elegyet lehfitjuk, es a tionil-klorid-felesleget va- 
kuumban leparoljuk. Az olajos maradekot 50 ml aceton- 
ban oldjuk, es az oldatot 6vatosan hozzaadjuk 50 g jeg 55 
es 50 ml koncentralt vizes arnm6nium-hidroxid-oldat 
elegy^hez. A csapadekot leszurve a pirazol-karboxa- 
midot halvanysarga szilard anyag formajiban kapjuk 
8,77 g mennyisdgben, 78%-os tennelessel. 
Olvadaspont: 141-143 °C. 60 



7. pelda 

5-(2-Etoti-fmil)-l^eta-3-n?ropil-l,6Ji^^ 

7H?irazolo[4 t 3^pirimidin-7-on 

223 g, 0,676 mol ^2-etoxi-benzamido)-l-metil-3-n- 
propU-piiazol-5-katboxamidot reszletekben hozzaadunk 
54 g, 1,35 mol natrium-hidroxid fa 224 ml 30%-os 
hidrogen-peroxid 2000 ml vizzel keszitett oldatahoz. 
Hozzaadunk 700 ml etanolt, fa a kapott elegyet refluxig 
melegitjuk 23 6ra hosszat, majd lehutjuk, vegul vakuum- 
ban beparoljuk. A kapott szilard anyagot 380 ml 2 n s6- 
savval kezeljuk kulso hut6s kozben, 6s az elegyet 
1 x700 ml es 3 x 200 ml dikldr-metannal extrahaljuk. Az 
egyesitett szerves extraktumokat egymas utan 3 x 400 ml 
telitett vizes nitrium-karbonat-oldattal fa 300 ml telitett 
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sooldattal mossuk, majd natrium-szulfat felett szaritjuk 
es vakuumban beparoljuk. 1000 g szilikag61en a marad£- 
kot kromatografaljuk, 6s elualoszerkent metanolt haszna- 
lunk diklor-metanban, melynek gradiense 0-1%, majd a 
nyerstermeket 300 ml eterrel elddrzsolve 152,2 g, 72% 5 
szmtelen, szilard anyagot kapunk. 
Olvadaspont: 143-146 °C 
Elemanalizis a C 14 H2oN 4 02 kepletre szamitva: 
szamitott: C%=65,36, H%-6,45, N%= 17,94; 
talalt: C%=65,56, H%=6,44, N%=18,14. 10 

8. pelda 

5-(5-Kl6r-szulfonil-2-etoxi-fenil)-l-metil-3-n-pro- 
pil-1, 6-dihidro~ 7H-pirazolo[ 4, 3-d]pirimidin- 7 -on 
10 g, 32,1 mmol 5-(2-etoxi-fenil> 1 -metil-3-n-pro- 15 
pil-1 ,6-dihidro-7H-pimolo[4,3^]pirimidin-7-ont hoz- 
zaadunk reszletekben 20 ml kl6r-szulfonsavhoz 0 °C 
homersekleten nitrogenatmoszf6raban. Eg6sz 6jjel ke- 
verjuk, majd az oldatot 6vatosan 150 ml jeges vizhez 
adjuk, 6s a vizes elegyet 4 x 100 ml diklor-metan 6s me- 20 
tanol 9:1 aranyu elegy6vel extrahaljuk. Az egyesitett 
extraktumokat natrium-szulfat felett szaritjuk, vakuum- 
ban beparoljuk, es a kivant szulfonil-kloridot szilard, fe- 
her anyag formajdban kapjuk 12,8 g mennyisegben, 
97%-os termel6ssel. 25 
Olvadaspont: 179-181 °C. 
Elemanalizis a CnHjgClN^S k6pletre szamitva: 
szamitott: C%=49,70, H%=4,66, N%=13,64; 
talalt: C%=50,07, H%=4,71, N%=13,29. 



P. pelda 

5-[2-Etoxi-5-(4~karbamoiI-piperidino-szulfonil)fa 
nil]-l-metil-3-n-propil-l, 6-dihidro- 7H-pirazolo- 
[4, 3-d]pirimidin-7-on 

703 mg, 5,50 mmol 4-karbamoil-piperidint hozzd- 
adunk 750 mg, 1,80 mmol 5-{5-kl6r-szulfonil-2-etoxi- 
fenil)-l-metil-3-n-propil-l,6-dihidro-7H-pirazolo- 
[4,3-d]pirimidin-7-on 50 ml etanollal k6szitett kevert 
szuszpenziojdhoz szobahomersekleten. A kapott ele- 
gyet 4 napig keverjuk, majd az old6szert vakuumban le- 
paroljuL A marad6kot feloldjuk 100 ml diklor-metan 
6s metanol 9 : 1 aranyu elegyeben, es az oldatot 100 ml 
telitett vizes natrium-karbonat-oldattal mossuk A vizes 
fazist 3 x 100 ml dik!6r-metan 6s metanol elegyevel to- 
vabb extrahaljuk, 6s az osszes szerves frakciot egyesit- 
juk, magn6zium-szulfat felett szaritjuk 6s vakuumban 
beparolva szilard anyagot kapunL Metanol 6s dimetil- 
formamid elegyeb61 kristalyositva kapjuk a cim szerin- 
ti szulfonamidot feh6res szinu szilard anyag formaja- 
ban 446 mg mennyisegben, 49%-os termel6ssel. 
Olvadaspont: 247=276 °C. 
ElemanaHzis a C^r^N^S k6pletre szamitva: 
szamitott: C%=55,08, H%=5,83, N%=16,75; 
talalt: C%=55,36, H%=6,01, N%= 16,65. 

10-14. peldak 

A kovetkezo vegyuleteket a 9. p61da szerinti mdd- 
szerrel allitjuk el6 a megfelelo amin alkalmazasaval. 



(IA) altalanos kepletu vegyuletek 



A pdda szama 
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16. pelda 

5-{2-Etoxi-5-[4-(metil-tio4midoil)-piperazino-szul- 
fonil]-fenil}-l-metil-3'n-propil-l,6^ihid^ 
razolo[4, 3-d]pirimidin-7-on-hidrojodid 
0,78 g, 1,5 mmol 5-[2-etoxi-5-(4-tiokarbamoil-pipe- 
razmo-szulfonil)-fenil]- l-metil-3-n-propil- 1 ,6-dihidro- 
7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-on, 426 mg, 3 mmol 
metil-jodid es 20 ml metanol elegyet 2 ora hosszat ke- 
verjuk visszafolyato huto alatt, majd hagyjuk lehulni. 
A kapott feher, szilard anyagot leszurjuk, es etil-acetat 
es metanol elegyebol kristalyositjuk, 0,70 g, 71% szin- 
telen kristalyt kapunk. 
Olvadaspont: 227-228 °C. 

Elemanalizis a C 23 H M N 7 04S 2 HJ kepletre szamitva: 
szarnitott: C%=41,75, H%=4,88, N%=14,82; 
talalt: C%=41,43, H%=4,79, N%=14,42. 

1 7. pelda 

5-{2-Etoxi-5-[4-(metil<tmidino)-piperazino-szulfo- 

nil]-feni!}-l'metil-3-n-propil-L6^ihidro-7H-pira- 

zolo[4.3-d]pirimidin-7-on-hidrojodid 

0,5 g, 0,75 mmol 5-{2-Etoxi-5-[4-(metiMio-imi- 
doil)-piperazino-szulfonil]-fenil}-l-metil-3-n-propil- 
l,6-dmidro-7H-pira2olo[4 t 3-d]pirimidm-7^n-mdrojo- 
didot hozzaadunk 20 ml 33%-os metil-amin etanolos ol- 
datahoz, es az elegyet szobahomersekleten 18 6ra 
hosszat keverjuk. Az oldatot vakuumban beparoljuk, es 
a maradekot eterrel eldorzsdljuk. A kapott szilard anya- 
got 10 g szilikagelen kromatografaljuk, es 0-4%-os 
gradiensu metanol dikldr-metanos oldatat hasznaljuk 
eluatoszerkent, majd a nyersterm6ket eterrel eldorzsol- 
juk, 6s halvanybarna port kapunk. Eul-acetat/metanol 
elegyebol kristalyositva a cim szerinti vegyuletet szin- 
telen kristalyok formajaban kapjuk 112 mg mennyiseg- 
ben, 23% termelesseL 
Olvadaspont: 253-255 °C. 
Elemanalizis a C23H 32 N 8 0 4 S - H J kepletre szamitva : 
szamitott: C%=42,86, H%=5,16, N%=17,39; 
talalt: C%=42,90, H%=5,09, N%=17,41. 

18. pilda 

l~MetiM-(2-n-propaxi'benzamMo)-3-n-prvpil-pira- 
zol-5-karboxamid 

Az amidot 2-n-propoxi-benzoil-kloridbol allitjuk 
el6 a 6 pelda szerinti eljarassal, es 63% rozsaszin, szi- 
lard anyag formajaban kapjuk, amely 148-149 °C h6- , 
mersekleten olvad 
i Eiemanalizis a C^H^iN^ kepletre szamitva: V 
^szamitott: " .<^^T? f ^^H^7,W,\\«%-lW;;;v 
; talalt: C%=62,97, H%=7,00, N%=16,29. 

19. pelda 

l-Metil-5-(2-n-propoxi-fenil)-3-n-propiL^ 

ro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-on 

0,34 g, 0,99 mmol 1 -metil-4-(2-n-propoxi-benza- 
mido)-3-n-propil-pirazol-5-karboxamidot hozzaadunk 
1 ml 30%-os hidrogen-peroxid-oldat, 0,54 g, 3,92 mmol 
kalium-karbonat, 10 ml viz es 5 ml etanol kevert elegye- 
hez. Az elegyet reflux alatt melegitjuk 38 6ra hosszat, 
majd vakuumban beparoljuk. A maradekot 20 ml vizben 



szuszpendaljuk, majd az elegyet 2 n sosawal megsava- 
nyitjuk, es 3 x 20 ml diklor-metannal extrahaljuk. Az ext- 
raktumokat egyesitjuk, natrium-szulfat felett szaritjuk, 
vakuumban beparoljuk. A kapott maradekot 6 g szili- 

5 kagdlen kromatografaljuk, es metanol es diklor-metan 
0,0-1,0%-os gradiensu elegyevel elualjuk. Olajat ka- 
punk, majd eterrel elddrzsolve a kivant term6ket feher, 
szilard anyag formajaban kapjuk 0,19 g mennyisegben, 
59%-os termelesseL 

10 Olvadaspont: 111-114 °C. 

Elemanalizis a QgH^N^ kepletre szamitva: 
szamitott: C%=66,23, H%=6,80, N%=17,17; 
talalt: C%=66,26, H%=6,92, N%=17,15. 

15 20. pelda 

5-(5-Kl6r-szulfonil-2-n-propoxi-fenil)-l-metil-3-n- 
propiUl t 6^ihidro-7H'pira2olo[4 t 3^]pirimidin^7-on 
Ezt a szulfonil-kloridot 5-(2-n-propoxi-fenil)-l-me- 
til-3-n-propil-l,6^iMdro-7H-pirazolo[4,3-d]piri^ 
20 7-on-bol allitjuk el6 a 8. pelda szermt, es 92%-os terme- 
lessel feher, szilard anyagot kapunk 
Elemanalizis a C lg H 21 ClN40 4 S kepletre szamitva: 
szamitott: C%=50,88, H%=4,98, N%=13,19; 
talalt:. C%=51,26, H%=5,02, N%=12,90. 

25 

21. pelda 

l-Meti!-5-[5-(piperazino-szulfonil)-2-n-propoxi- 
fenil]-3-n-propil-l, 6-dihidro- 7H-pirazolo- 
[ 4 t 3-dJpirimidin- 7 -on 
30 A szulfonamidot piperazinbol es 5-(5-kl6r-szulfo- 
nil-2-n-propoxi-fenil^l-metil-3-n-propil-l,6-dihidro- 
7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-onb61 kapjuk a 9. pelda 
szerint, es 70%-os termetessel kapjuk feher, szilard 
anyag formajaban. 
35 Olvadaspont: 185-186 °C. 

Elemanalizis a C22H 3 oN 6 0 4 S kepletre szamitva: 
szamitott: C%=55,67, H%=6,37, N%=17,71; 
talalt: C%=56,17, H%=6,38, N%=17,65. 

40 22. pelda 

5-{5-[4-(2-Hifroxi*til)-piperazino-smlf^^ 
pwpoxi-fenil}-l~metil-3-n-propil-l t 6-dihidro~7H- 
pirazolo[4,3Hi]pirimidin-7-on 
A szulfonamidot N-(2-m'droxi-etfl)i3iperazinb61 es 
45 5^5-kl6r-szulforiil-2-n-propori^^ 
< pil-l,6^idro-7H^ir^ al- 
1 litjuk el6 a 9. p61da szerint, es szintelen tfik formajaban 
kapjuk 66%-os termelesseL J-^' k * > 

Olvadaspont: 158-159 ?CA:--%^1/^ 
50 Elemanalizis a C24H34N$05S kepletre szamitva: 
szamitott: C%=55,58, H%=6,61, N%=16^0; 
talalt: C%=55,83, H%=6^8, N%=16,13 r 



23. pelda 

55 4-(2-Allil-axi-benzamido)-l-metil-3-n-propil- 
pirazol-5-karboxamid 

3,93 g, 0,02 mol 2-allil-oxi-benzoil-klorid 20 ml di- 
klor-metanos oldatdt hozzacsepegtetjuk 3,64 g, 0,02 mol 
4-arnmo- l-metil-3-n-propil-pirazol-5-karboxamid 50 ml 
60 piridirmel kesritett kevert parcialis oldatahoA ^s a kapott 
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clegyet szobahomersekleten egesz ejjel szaraz atmoszfe- 
raban keverjuk. Az old6szert v&kuumban leparoljuk, 6s a 
maradekot 50 ml diklor-metannal es 50 ml telltett vizes 
natriiim-karbonat-oldattal kirazzuk. A szerves fazist el- 
valasztjuk, es a vizes fazist kimeritoen extrahaljuk to- 
vabbi dikl6r-metannal. Az egyesitett szerves oldatokat 
3 x 30 ml 2 molos sosawal es 1 x 30 ml telitett sooldattal 
mossuk es natrium-szulfat felett szaritjuk. Szures es a 
szurlet vakuumban torteno beparlasa utan a nyersterme- 
ket etil-acetattol kristalyositjuk es 4,525 g, 66% dm sze- 
rinti vegyuletet kapunk. 
Olvadaspont: 132-134 °C. 
Elemanalizis a C I8 H 2 2N 4 03 kepletre szamitva: 
szamitott: C%=63,14, H%=6,48, N%= 16,36; 
talalt: C%=63,49, H%=6,42, N%=16,33. 

24. pelda 

5-Q-AUil^xi-fenil)-l-metiL3-n-propiUl t 6^ihidro- 

7H-pirazolo[4J-d]pirimidin-7-on 

1,2 g, 0, 0035 mol 4-(2-alW-oxi-benzamido)-l-metil- 
3-n-propil-pirazol-5-karrx>xamid, 0,70 g, 0,018 mol 
natrium-hidroxid, 34 ml viz es 8 ml etanol elegyet 5 ora 
hosszat melegitjuk visszafolyat6 hut5 alatt Hutes utan 
az oldatot etil-acetattal kimeritoen extrahaljuk, majd az 
egyesitett extraktumokat 30 ml telitett sooldattal mos- 
suk, natrium-szulfat felett szaritjuk, szurjuk, es az oldo- 
szert vakuumban beparolva nyerstermeket kapunk, me- 
lyet etil-acetat es hexan elegyebol kristalyositunk. Ily 
modon 0,476 g, 37% cim szerinti vegyuletet kapunk. 
Olvadaspont: 116-119 °C 
Elemanalizis a C l8 H 2 oN 4 02 kepletre szamitva: 
szamitott: C%=66,65, H%=6,21, N%=17,27; 
talalt: C%=67,00, H%=6,21, N%=17,23. 

25. pelda 

5-(2-Hidroxi'fenil)-l-metil-3-n'propiUl t 6^ihidr^ 

7H-pirazolo[4 t 3-d]pirimidin-7-on 

0,25 g, 0,0008 mol 5-(2-allil-oxi-fenil>l-metil-3-n- 
propil^,6-<Uhidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-on, 
0,145 g, 0,0015 mol fenol, 0,131 g, 0,0015 mol piperidin 
es 0,046 g, 0,00 004 mol tetraldsz(tdfenn-fosznn)-pal- 
ladium(0) 5 ml abszolut etanollal keszitett elegy et egesz 
ejjel melegitjuk visszafolyat6 hutfl alatt nitrogenaram- 
ban. Az elegyet hagyjuk lehtilni, az old6szert vakuum- 
ban leparoljuk, a maradekot 40 ml etil-acetatban feiold- 
juk. Az oldatot 3x10 ml vizzei, 3x 10 ml 1 m61os s6sav- 
val fa 1 x 10 ml telitett s6oldattal mossuk. Natriurn-szul- 
fit felett szaritjuk, leszurjuk, a szCrletet vakuumban bepa- 
roljuk, nyerstermeket kapunL Q,021 g, 10% dm szerinti 
fenolt kapunk dietil-eteres eldorzsolfa fa etil-acetat fa 
pentin elegyebfll torten6 kristaly ositas utan. 
Olvadaspont: 233-238 °C 
Elemanalizis a C|sH 16 N 4 0 2 kepletre szamitva: 
Szamitott: C%=63,36, H%=5,67, N%=19,71; 
Talalt: C%=63,17, H%=5,65, N%=19,52. 

26. pelda 

5-(5-Kl6r-szu\fon\\-2-hidroxi-fen^ 

propil~l,MihMro-7H'pirazoh[4jHl]pirimidin- 

7-on 



0,239 g, 0,000 84 mol 5-(2-hidroxi-fenil)-l-metil- 
3-n-propiUl,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7- 
ont hozzaadunk rfazletekben 3 ml kevert k!6r-szulfon- 
savhoz nitrogen atmoszferaban, es 0 °C-ra lnltjuk az ele- 

5 gyet A kapott melypiros oldatot szobahomersekleten 
18 6ra hosszat keverjuk. A reakci6elegyet cseppenkent 
ovatosan hozzaadjuk jeg es viz elegyShez, igy bama, 
szilard anyagot kapunk. Ez ut6bbi elegyet 3x30 ml di- 
klor-metannal extrahaljuk, es az egyesitett extraktumo- 

1 0 kat natrium-szulfat felett szaritjuk, leszurjuk, fa a szur- 
letet vakuumban beparolva 0,24 g, 75% barna, szilard 
anyagot kapunk. Ezt tovabbi tiszu'tas nelkul hasznaljuk 
fel a kovetkezo lepesben. 

R f =0,3 (szilicium-dioxid, dikl6r-metan, metanol: 
15 95:5). 

27. pelda 

5-[2-Hidroxi-5-(4-metil-piperazino-szulfonil)- 
fenil]-l-metil-3-n-propil-l,6-dihidro-7H- 

20 pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-on 

0,235 g, 0,0006 mol 5-{5-kl6r-szdfonil-2-hidroxi-fe- 
nil>l-metil-3-n-propil-l,6-dihidro-7H-pii^olo[4,3-d]pi- 
rimidin-7-on fa 0,5 ml, 0,0045 mol N-metil-piperazin 
40 ml etanollal keszitett oldatat 18 6ra hosszat keverjuk 

25 szobah6mersekleten. Az oldatot vakuumban beparoljuk, 
a maradekot 40 ml etil-acetat fa 40 ml viz elegyevel ki- 
razzuk. A finom csapadekot leszurjuk, vizzei, majd etil- 
acetattal mossuk, fa etil-acetat es dimetil-formamid ele- 
gyebol kristalyositjuk. 0,26 g, 49% dm szerinti vegyule- 

30 tet kapunk feheres szinu por formajaban. 
Olvadaspont: 283-284 °C. 
Elemanalizis a C 20 H 26 N 6 O 4 S kepletre szamitva: 
szamitott: C%=53,80, H%=5,87, N%=18,82; 
talalt: C%=53,53, H%=5,89, N%=18,40. 

35 

28. pelda 

5-[Allil^xi-5-(4-metil-piperazino-szulfonil)- 
fenil]-l-metil-3-n-propil-l t 6-dihidro-7H- 
pirazolo[4 t 3-d]pirimidin-7-on 
40 0,02 ml, 0,00023 mol allii-bromidot hozzaadunk 
0,103 g, 0,000 23 mol 5-[2-hidroxi-5-(4-metil-piperazi- 
no-szulfornl>fenU]-l-metU-3-n-propU-l,6-dihi* 
pirazolo[43HQpirinudh>7-on fa 0,032 g, 0,000 23 mol 
kalium-karbonat 10 ml 2-butanollal keszitett kevert 
45 szuszpenziojahoz, fa az elegyet visszafolyat6 hfitfi alatt 
v : ;8 6ra hosszat melegitjuL Hutes utanareakd6elegyet vi- 
' V kuumban beparoljuk, a maradekot 20 ml vizben szusz- 
pendaljuL A vizes szuszpenzi6t 3 x20 ml etil-acetattal 
K extrahaljuk, fa az egyesitett extraktumokat natrium- 
50 ; szulfat felett szaritjuk, fa szdrfa utan vakuumban bepa- 
rolva olajat kapunk. 2 g szflikag611el toltott oszlopon kro- 
matogrifiasan tisztitjuk, elual6szerkent 0-3% gra- 
diensu metanol dikl6r-metanos oldatat hasznaljuk. Va- 
kuumban a megfeleld frakri6kat leparolva felig szilard 
55 anyagot kapunk, melyet feloldunk acetonban, fa va- 
kuumban beparolva 0,011 g, 10% dm szerinti vegyule- 
tet kapunk, amely 151-153 °C hflmersekleten olvad. 
R f =0,5 (szilicium-dioxid, dikl6r-metdn meta- 
nol=95:5), 
60 m/e487(M++l). 
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29. pelda 

4- (2-Etoxi-benzamido)-lj-dimetil-pirazol-5- 
karbosamid 

Az amidot 4-amino-l,3-dinietil-pirazol-5-kaiboxa- 
midb61 allitjuk elo (eloallitasa a J. Med. Chem. 1987, 
30, 91 szakirodalmi helyen leirtak szcrint tortenik). A 6. 
p61da szerint jarunk el, 6s 81% feh6res, szilard anyagot 
kapunk, amely 178-181 °C hSmersekleten olvad. 
Elemanalizis a Ci 5 H 18 N 4 0 3 kepletre szamitva: 
szamitott: C%=59,59, H%=6,00, N%=18,53 
talalt: C%=59,89, H%=6,05, N%=18,44. 

30. pelda 

5- (2-Etoxi-fenil)-l,3-dimetil-1.6-dihidro-7- 
pirazolof 4, 3-d]pirimidin- 7 -on 

1,6 g, 5,29 mmol 4-(2-etoxi-benzamido)-13-dime- 
til-pirazol-5-karboxamidot hozzaadunk 50 g polifosz- 
forsavhoz, 6s az elegyet 6 6ra hosszat melegitjuk 
140 °C-ra. Az oldatot lehutjuk, 100 ml jeges vizbe ont- 
juk, majd az elegyet 10%-os vizes natrium-hidro- 
xid-oldattal meglugositjuk 6s 3 x 100 ml dikl6r-metan- 
nal extrahaljuk A szerves extraktumokat egyesitjuk, 
magnezium-szulfaton szaritjuk 6s vakuumban beparol- 
juk. A maradekot szilikag61en kromatografaljuk dik!6r- 



metan es metanol 97:3 aranyu elegy evel elualva. 
A nyerstermdket vizes etanolb61 kristaJyositjuk, 6s a 
cim szerinti vegyuletet szintelen szilard anyag formaja- 
ban kapjuk. 
5 Olvadaspont: 201-204 °C. 

Elemanalizis a C l5 H 16 N 4 02 kepletre szamitva : 
szamitott: C%=63,36, H%=5,67, N%=19,71 
talalt: C%=63,43, H%=5,57, N%=19,35. 

10 31. pelda 

5-(5-Kl6r-szulfonil-2-etoxi-fenil)-l, 3-dimetil-l, 6- 
dihidro- 7H-pirazolo[4, 3-d]pirimidin-7-on 
Ezt a szulfonil-kloridot a 8. pelda szerint allitjuk el6 
5-(2-etoxi-fenil)-l,3-dimetil-l,6-dihidro-7H-pirazolo- 
1 5 [4,3^]pirimidin-7-on-b61, es kvantitativ termelessel fe- 
her, szilard anyagot kapunk. 

Rf=0,3 (sziHcium-dioxid:eter). 
Tovabbi tisztitas nelkul hasznaljuk fel. 

20 32-34. pelddk 

A kdvetkez6 vegyuleteket 5-(5-klor-szulfonil-2- 
etoxi-fenil)-l 3-dimetil-l ,6Kiifadro-7H-pirazolo[43-d]pi- 
rimidin-7-onb61 allitjuk elo, valamint a megfeleld amin- 
b61 a 9. pelda szerint 



(IB) dltaldnos kepletu vegyuletek 



A pelda szama 


Q 


Hozam (%) 


Olvadaspont 
(°C) 


Analizis, % 
(szamitott 6rt£kek zarojelben) 


C 


H 


N 


32. 




68 


225-226 


53,88 
(53,79 


5,81 
5,87 


18,42 
18,87) 


33, 


N NH 


68 


240-242 


53,07 
(52,76 


5,77 
5,59 


19,27 
19,43) 


34. 




62 


228-229 


53,23 
(52,93 


5,87 
5,92 


17,72 
17,63) 



35. pilda ; A 
4-Nitro-3'n-propil'pirazol-5-karbonsav 

A Chem. Pharm.BulL 1984, 32, 1568 szerint elfialli- 
tott 3-n-propil-pirazoi-5-karbonsavat a 3. p61da szerint 
nitraljuk, es a cim szerinti vegyuletet szintelen, szilard 
anyag formajaban kapjuk 75%-ps termelessel 
Olvadaspont: 169-173 °C 
Elemanalizis a C7H9N3O4 kepletre szamitva: 
szamitott: C%=42,21, H%=4,55, N%=21,10; 
talalt: C%=42,35, H%=4,56, N%=21,07. 

36. pelda 

4-Nitro-3-n'propil-pirazol-5-karboxamid 
7,8 g, 39,2 mmol 4-nitro-3-n-propil-pirazol-5- 
karbonsav 6s 35 ml tionil-klorid elegy6t 3 ora hosszat 
melegitjuk visszafolyato hutfi alatt Az old6szert va- 



kuumban leparoljuk, a szilard maradekot reszletekben 
40 ml vizes ammdnium-hidroxid-oldathoz adjuk 0 °C 
h6m6rs6kleten. Az elegyet czutan 60 ml vizzel higitjuk, 
6s 3x100 ml 9:1 aranyu dikl6r-metan: metanol 
eleggyel extrahaljuL A szerves frakci6kat egyesitjuk, 
50 magnezium-szulfdt felett szaritjuk, vikuumban beparol- 
juk, 6s a marad6kot etanolWl kristalyositva 1 g, 13% 
szintelen szilard karboxamidot kapunk. 
Elemanalizis a C7H10N4O3 kepletre szamitva : 
szamitott: C%=42,42, H%=5,09, N%=28,27; 
55 talalt: C%=42,35, H%=5,01, N%=28,38. 

37. pelda 

4-Amino-3-n-propil-pirazol-5-karboxamid 
198 mg, 1,0 mmol 4-mtro-3-n-propil-pirazol-5- 
60 karboxamid 5 ml metanolos oldatat hozzacsepegtetj uk 
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113 mg, 2,97 mmol natrium-b6r-hidrid, 5 mg 10 td- 
meg%-os palladium/csontszen katalizator 6s 3 ml viz 
elegy6hez. Az elegyet szobah6m6rs6kleten 3 6ra 
hosszat keverjuk, leszurjuk, az old6szert vakuumban le- 
paroljuk. A marad6kot etil-acetat/metanol elegy6b61 
kristalyositva a cim szerinti vegyuletet feheres, szi- 
lard anyag fonnajaban kapjuk 61 mg mennyis6gben, 
36%-os termelessel. 
Olvadaspont: 196-201 °C. 

R f =0,4 (szilicium-dioxid, diklor-metin, metanol, am- 
m6nium-hidroxid=90: 10: 1) 
Elemanalizis a C7H 12 N 4 0 kepletre szamitva: 
szamitott: C%=49,98, H%=7,19, N%=33,31; 
talalt: C%=48,96, H%=6,98, N%=32,08. 

38. pelda 

4- (2-Etoxi-benzamido)-3-n-propil-pirazol-5- 
karboxamid 

A cim szerinti amidot a 6. p61da szerint 4-amino-3- 
n-propil-pirazol-5-karboxamidb61 kapjuk 64%-os ter- 
melessel, feher, szilard anyag fonnajaban. 
Olvadaspont: 209-211 °C. 
Elemanalizis a C 16 H 2 oN 4 0 3 kepletre szamitva: 
szamitott: C%=60,74, H%=6,37, N%=17,71; 
talalt: C%=60,73, H%=6,41, N%=17,80. 

39. pelda 

5- (2-Etoxi-fenil)-3-n-propil-l,6-dihidro-7H- 
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-on 

A cim szerinti vegyuletet a 30. pelda szerint kap- 
juk 4^2-etoxi-benzamido)-3-n-propil-pirazol-5-karboxa- 
midbol 16%-os termelessel, feher, szilard anyag fonna- 
jaban. 

Olvadaspont: 199-201 °C. 
Elemanalizis a C I6 H 18 N 4 0 2 kepletre szamitva: 
szamitott: C%=64,41, H%=6,08, N%=18,78; 
talalt: C%=64,44, H%=6,19, N%= 18,44. 

40. pelda 

5'(5-K16r-szulfoniL2^t<xi-fenil)-3-n'propil-l t & 

dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-on 

A dm szerinti szulfonil-kloridot 5-(2-etoxi-fenil)-3- 

n-propil-l,6Kliludro-7H-pirazolo[4,3^]puTmidin-7^rH 

b61 allitjuk eld a 8. pelda szerint, 78%-os kitennelessel, 

feh6r, szilard anyag fonnajaban. 

1^=0^5 (szillcium-dioxii eter). 

Tovabbi tisztl tas n61kul hasznaljuk feL 

41. pelda 

5'[2'Etoxi'5-(4'metil-piperazino)'SZulfonil-fenil]- 

3-n-propil-l t 6^ihidro-7H-pirazolo[4,3^]piri- 

midin-7^on 

A cim szerinti szulfonamidot 5-{5-kl6r-szulfonil-2- 
etoxi-fenH)-3-n-propil-l,6-dihidro-7H-^ 
rimidin-7-onb61 allitjuk el6 a 9. p61da szerint, 6s 70% fe- 
her, szilard anyagot kapunk, amely 236-239 °C h6mer- 
sekleten olvad. 

Elemanalizis a C 21 H 28 N 6 0 4 S kepletre szamitva: 
szamitott: C%=54,76, H%=6,13, N%=18,25; 
talalt: C%=54,84, H%=6,27, N%= 18,10. 



42. pelda 

3- Br6m-metil-5-kl6r-l-metil-4-nitro-pirazol 

10,7 g, 60 mmol N-br6m-szukcinimidet hozza- 
adunk 8,78 g, 50,0 mmol 5-kl6r-l,3-dimetil-4-nitro- 

5 pirazol 100 ml szen-tetrakloriddal k6szftett oldatahoz, 
6s az oldatot visszafolyato hutfi alatt melegitjuk, mikdz- 
ben 150 wattos wolframos lampaval 3 napig besugaroz- 
zuk lathato fennyel. A reakci6 alatt intervallumonkent 
6 x 50 mg benzoil-peroxid-mennyis6geket adunk hozza. 

10 Az old6szert vakuumban leparoljuk, a maradekot szili- 
kageleh kromatografaljuk, 6s diklor-metan es hexan 
1 : 1 aranyu elegy6vel elualva a bromidot 8 g, 63% fehe- 
res, szilard anyag fonnajaban kapjuk, amely 80-82 °C 
hSmersekleten olvad. 

1 5 Elemanalizis a C 5 H 5 BrClN 3 0 2 kepletre szamitva : 
szamitott: C%=23,60, H%=1,98, N%=16,51; 
talalt: C%=23,95, H%=2,05, N%=16,3L 

43. pelda 

20 5-Kl6r-3-metoxi-metil-l-metil-4-nitro-pirazol 

5,0 g, 19,6 mmol 3-br6m-metil-5-kl6r-l-metil-4- 
nitro-pirazol 50 ml metanolos oldatat 5,75 g, 33,8 mmol 
ezust-nitrattal kezeljuk, 6s az elegyet 2 6ra hosszat mele- 
gitjuk visszafolyat6 hut6 alatt A lehutott reakci6ele- 

25 gyet leszurjuk, a szurletet vakuumban beparoljuk. A ma- 
radekot 100 ml etil-acetattal 6s 50 ml vizzel kirazzuk, 
6s a vizes fazist tovabbi 50 ml etil-acetattal extrahaljuk. 
A szerves extraktumokat egyesitjuk, magnezium-szul- 
fat felett szaritjuk, vakuumban beparoljuk. Szilikagdlen 

30 kromatografaljuk, dikl6r-metan 6s metanol 97 : 3 aranyu 
elegyevel elualjuk, 6s a cim szerinti pirazolt 1,6 g, 40% 
feher, szilard anyag fonnajaban kapjuk. 
Olvadaspont: 59-63 °C. 
Elemanalizis a C 6 H 8 C1N 3 0 3 kepletre szamitva: 

35 szamitott: C%=35,05, H%=3,92, N%=20,44; 
talalt: C%=34,65, H%=3,83, N%=20,05. 

44. pelda 

5-Ciano-3-metoxi-metil-l-metil-4-nitro-pirazol 
40 205 mg, 1 mmol 5-kl6r-3-metoxi-metil-l-metil- 
4-nitro-pirazol, 130 mg, 2 mmol kalium-cianid 6s 10 mg 
18-korona-6 2 ml acetonitriles oldatat egesz 6jjel vissza- 
folyato hutd alatt melegitjuk Az old6szert vakuumban 
leparoljuk, 6s a maradekot 20 ml etil-acetattal 6s 20 ml 
45 vizzel kirazzuk. A szerves fazist elvalasztjuk, magn6- 
zium-szulfat felett szaritjuk 6s vakuumban beparoljuk, 
majd a marad6kot szilikag61en kromatografaljuk etil- 
acetat 6s pentan 1:1 aranyu elegyevel elualva. A nyers- 
termeket eterrcl eldorzsolve 38 mg, 19% saiga, szilard 
50 anyagot kapunk, amely 48-50 °C h6m6rs6kleten olvad 
Elemanalizis a C 7 H 8 N 4 0 3 kepletre szamitva: 
szamitott: C%=42,86, H%=4,11, N%=28,56; 
talalt: C%=42,89, H%=4,15, N%=28,78. 

55 45. pelda 

4- Amino-5-ciano-3-metoxi-metil-l-metil-pirazol 

A dm szerinti vegyuletet az 5. p61da szerint allitjuk 
el6 5-ciano-3-metoxi-metil-l-metil-4-nitro-pirazolb61 
6s 68% feheres szinfi, szilard anyagot kapunk, amely 
60 82-84 °Ch6m6rs6kleten olvad. 
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Elemanalizis a C7H 10 N 4 O k6pletre szamitva: 
szamitott: C%=50,59, H%=6,07, N%=33,72; 
talalt: C%=50,81, H%=6,13, N%=33,94. 

46. pelda 5 
5-Ciano~4-(2-etoxi-benzamido)-3-metoxi-metil-l- 
metil-pirazol 

A cim szerinti vegyuletet a 6. pelda szerint allitjuk 
elo 4-amin(>5-ciano-3-metoxi-metil-l-inetil-pirazolb61, 
es 61%-os termelessel feheres, szilard anyag formaji- 10 
ban kapjuk. 

Olvadaspont: 103-105 °C. 
Elemanalizis a C, 6 H 18 N 4 0 3 kepletre szamitva: A 
szamitott: C%=61,13, H%=5,77, N%=17,83; 
talalt: C%=61,21, H%=5,98, N%=17,80. 15 

47. pelda 

5-(2-Etoxi-fenil)-3-metaxi-metil-l-metil-l t 6' 
dihidro-7H'pirazoIo[4J-d]pirimidin-7-on 
A cim szerinti vegyfiletet a 7. pelda szerint allitjuk 20 
elo 5-ciano-4-(2-etoxi-benzamido)-3-metoxi-metil-l- 
metil-pirazolbol az 5 -primer amid-szarmazik in situ 
kepzesevel, 6s 38%-os termelessel feher, szilard anya- 
gotkapunk, amely 160-161 °C-onolvad. 
Elemanalizis a C l6 H 18 N 4 0 3 k6pletre szamitva: 25 
szamitott: C%=61,13, H%=5,77, N°/o=17,83; 
talalt: C%=61,35, H%=5,75, N%=17,98. 

48. pelda 

3-Metoxi-metil-I -m etil-5-[ 5-(4-m etil-piperazin o- 30 
szulfonil)-2^toxi-fenil]-l t 6^ihidro-7H-pirazolo- 
[4,3-d]pirimidin-7-on es 3-hidraxi-metil-l-metil- 
[5-(4-metil-piperazino-szulfonil)-2^toxi-fenil]-l,6- 
dihidro-7H'pirazolo[4J-d]pirimidin-7'On 
470 mg, 1,50 mmol 5-(2-etoxi-fenil)-3-metoxi- 35 
metil-1 -metil-1 ,6^iimdrcH7H-pirazolo[4,3-d]piriniidin- 
7-ont 3 ml klor-szulfonsavban oldunk 0 °C h6m6rs6kle- 
ten. Az oldatot 2 6ra hosszat keverjuk szobahomersekle- 
ten, majd 6vatosan hozzaadjuk 50 ml jeges vizhez. A ka- 
pott oldatot telitett nitrium-karbonat-oldattal semlege- 40 
sitjuk, majd 2 x 50 ml dikl6r-metan 6s metanol 20 : 1 ara- 
nyu elegyevel extrahdljuk. Az egyesitett szerves extrak- 
tumokat v&kuumban beparoljuk, a marad6kot feloldjuk 
5 ml etanoiban, es az oldatot 450 mg, 4,5 mmol N- 
metil-piperazinnal kezeljuk. 1 6ra mulva szobahomer- 45 
s6kleten az oldoszert vakuumban leparoljuk, es a mara- 
d6kot szilikag61en kromatografaljuk, diklor-metan, me- 
tanol 6s vizes amm6nium-hidroxid-oldat 90 : 10: 1 t6rfo- 
gataranyu elegyevel elualjuL A metoxi-metil-szarma- 
z6k nyersterm6ket etil-acetattal elddrzsolve a cim sze- 50 
rinti vegyuletet feh6r, szilard anyag formajaban kapjuk 
49 mg mennyis6gben, 7%-os termel6ssel. 
Olvadaspont: 198-199 °C. 
Elemanalizis a C^H^N^S k6pletre szamitva: 
szamitott: C%=52,93, H%=5,92, N%= 17,64; 55 
talalt: C%=52,94, H%=6,04, N%=17,67. 

A kromatografia 6s az etil-acetat 6s metanol elegye- 
b61 tort6n6 kristalyositas utan izolalunk 3-hidroxi-me- 
nl-l-metil-5-[5-(4-metil-piperazmo-szulfonil)-2-etoxi- 
fenil]-l,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ont 60 



(48a jelfi vegyulet) is feh6r, szilard anyag formajaban 
51 mg mennyis6gben, 7%-os termel6ssel. Olvadas- 
pont: 209-210 °C. 

Elemanalizis a C2oH 2 6N 6 0 5 S k6pletre szamitva: 
szamitott: C%=51,94, H%=5,67, N%=18,17; 
talait: C%=51,94, H%=5,77, N%=18,05. 

49. pelda 

l-Etil-3-n-propil-pirazol-5-karbonsav-etil-eszter 
Ezt a pirazolt 3-n-propil-pirazol-5-karbonsav- 
etil-6szterb61 es metil-szulfatbdl dllitjuk el6 az 1. p61da 
szerint szintelen olaj formajdban, 72%r0S termelessel. 
Rf=0,5 (szilicium-dioxid; etil-acetat, hexan: 1 : 1). 

50. pelda 

l-Etil-3-n-propil~pirazol-5-karbonsav 

Ezt a karbonsavat 1 -etil-3 -n-propil-pirazol-5-kar- 
bonsav-etil-6szterb61 kapjuk a 2. p61da szerint halvany- 
barna szilard anyag formajaban, 89%-os kitermelessel. 
Olvadaspont: 73-77 °C. 
Elemanalizis a C9H U N 2 0 2 k6pletre szamitva: 
szamitott: C%=59,32, H%=7,74, N%=15,37; 
talalt: C%=58,62, H%=7,69, N%«15,23. 

51. pelda 

]-Etil-4-nitro-3-n-propil-pirazol-5-karbonsav 
A cim szerinti vegyuletet l-etil-3-n-propil-pirazol- 
5-karbonsavb61 kapjuk a 3. pelda szerint szintelen, szi- 
lard anyag formajaban, 96%-os kitermelessel. 
Olvadaspont: 120-123 °C. 
Elemanalizis a C9H i3N 3 0 4 k6pletre szamitva : 
szamitott: C%=47,57, H%=5,77, N%= 18,49; 
talalt: C%=47,61, H%=5,81, N%=18,54. 

52. pelda 

1- Etil-4-nitro-3-n-propil-pirazol-5~karboxamid 

A dm szerinti amidot l-etil-4-nitro-3-n-proptf-pira- 
zol-5-karbonsavb61 kapjuk a 4. p61da szerint feheres, 
szilard anyag formajaban 86%-os kitermelessel. 
Olvadaspont: 119-120 °C. 
Elemanalizis a C 9 H 14 N 4 0 3 k6pletre szamitva: 
szamitott: C%=47,78, H%=6,24, N%=24,77; 
talalt: C%=47,38, H%=6,18, N%=2434. 

53. p4lda 

4-Amino-l-etil-3-n-propil-pirazol-5-karboxamid 
A cim szerinti vegyuletet 1 -etil-4-nitro-3-n-propil- 
pirazol-5-karboxamidb61 kapjuk az 5. p61da szerint 
feh6res szilard anyag formajaban 100%-os terme- 
16ssel. 

Olvadaspont: 93-97 °C. 
Elemanalizis a C9H 16 N 4 0 k6pletre szamitva: 
szamitott: G%=55,08, H%=8,22, N%=28,55; 
talalt: C%=55,17, H%=8,34, N%=28,93. 

54. pelda 

4'(2-Etoxi-benzamido)-l-etil-3-n-propil-pirazol'5- 

2- karboxamid 

A cim szerinti amidot 4-amino-l -etil-3-n-propil-pi- 
razol-5-karboxamidb61 6s 2-etoxi-benzoil-kloridb61 kap- 
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juk a 6. p61da szerint, szilard, szintelen anyag formajd- 

ban 73%-os termelessel. 

Olvadaspont: 139-141 °C. 

Elemanallzis a Ci 8 H 2 4N 4 0 3 k6pletre szanritva: 

szamitott: C°/o=62,77, H%=7,02, N%=16,27; 5 

talalt: C%=63,03, H%=7,15, N%=16,50. 

55. pelda 

5-(2-EtoxUfenil)-l*til-3-n-propil-l,6-dihidr^ 
pirazolo[4, 3-d]pirimidin~ 7-on 1 0 

A cim szerinti vegyuletet 4-(2-etoxi-benzamido)- 1 - 
etil-3-n-pit)pil-pirazolo-5-karboxamidb61 kapjuk a 7. p6l- 
da szerint szintelen, szilard anyag formajdban 46%-os 
termelessel. 

Olvadaspont: 112-114 °C. 15 
Elemanalizis a C 18 H22N 4 02 kepletre szamitva: 
szamitott: C%=66,23, H%=6,79, N%=17,17; 
talalt: C%=66,59, H%=6,85, N%=17,26. 

56. pelda 20 
5'(5'Kl6r'Szuifonil-2-etoxi'fenil)-l'€til'3'n-prO' 

pil-1. 6-dihidro- 7H~pirazolo[ 4, 3-d]pirimidin- 7 -on 
A cim szerinti vegyuletet 5-(2-etoxi-fenil)-l-etil-3- 
n-propil- 1 ,6-<hludrc>-7H-pirazolo[4,3-d]pirta^ 
b61 kapjuk a 8. pelda szerint, 6s 86%-os termelessel 25 
metilen-klorid-szolvat formajAban allitjuk elo. Olvadas- 
pont: 170-172 °C 

Elemanalizis a Qgl^ClN^S • 1/6 CH 2 C1 2 kepletre 
szamitva: 

szamitott: C%=49,70, H%=4,90, N%= 12,77; 30 
talalt: C%=49,82, H%=4,84, N%= 12,77. 

57. pelda 

5-[2-Etoxi-5-(4-metil~piperazino-szulfonil)-fenil]- 
l^til-3-n-propil-l>6^ihidro-7H-pirazolo[4J^]pi- 35 
rimidin-7-on 

A cim szerinti szulfonamidot 5-(5-kl6r-szulfonil-2- 
etoxi-fenil)-l-etil-3-n-propil-l ) 6-dim"dro-7H-pirazolo- 
[4,3-d]pirirmdm-7-onbol es N-metil-piperazinbol kap- 
juk a 9. pelda szerint szintelen, szilard anyag formajd- 40 
ban 43%-os termelessel. 
Olvadaspont: 160-162 °C. 
Elemanalizis a C23H 3 2N 6 0 4 S kepletre szamitva: 
szamitott: C%=56,54, H%=6,60, N%=17,20; 
talalt: C%=57,24, H%=6,17, N%=16,83. 45 
Rf=035 (sziKcium-dioxid; dikl6r-metan:metanol=9: 1). 

58. pelda 

5-{2-Etoxi~5-[l-(2-hidroxi-etil)-piperazino- 

szulfonil]-fenil}-l-etil-3-n-propil-l, 6-dihidro-7H- 50 

pirazolof 4, 3-d]pirimidin- 7-on 

A cim szerinti szulfonamidot 5-(5-kl6r-szulfonil-2- 
etoxi-fenil)- 1 -etii-3-n-propil- 1 ,6-dinidro-7H-pirazolo- 
[4,3-d]pirimidin-7-onb61 es N-{2-hidroxi-etil)-pipera- 
zinb61 kapjuk a 9. pelda szerint szintelen, szilard anyag 55 
formajaban 88%-os termelessel. 
Olvadaspont: 191-193 °C. 
Elemanalizis a C24H34N6O5S kepletre szamitva: 
szamitott: C%=55,58, H%=6,61, N%=16,20; 
talalt: C%=55,74, H%=6,55, N%=15,78. 60 



SZABADALMI IG6NYPONTOK 

1 . (I) altalanos kepletu pirazolo-pirinridinonok - ahol 
R A jelent6se hidrogenatom, 1-3 szenatomos alkil- 
csoport, 

R 2 jelentese adott esetben hidroxil-, 1-3 szenatomos 
alkoxicsoporttaJ szubsztitudlt 1 -6 szenatomos alkil- 
csoport, 

R 3 jelentese 1-6 szenatomos alkil-, 3-6 szenatomos 
alkenilcsoport, 

R 4 gyuru a nitrogenatommal egyutt, melyen keresztul 
kapcsolodik, pirrolidino-, piperidino-, morfolino- 
vagy 4-N-(R 6 )-piperazmo-gyuru, 

R5 jelentese hidrogenatom, NR7R 8 vagy CONRH 8 al- 
talanos kepletu csoport, 

R 6 jelentese hidrogenatom, 1-6 szenatomos alkil-, hid- 
roxi-(2-6 szenatomos alkil)-csoport, CSNR 7 R 8 
vagy C(NH)NR7R» csoport; 

R 7 esR 8 jelentese egym£st61 tuggetlenul hidrogen- 
atom, 1-4 szenatomos alkilcsoport, 

es a vegyuletek gydgyaszaulag elfogadhatd sdi. 

2. Eljaras (1) altalanos kepletu vegyuletek - 

R 1 jelent6se hidrogenatom, 1-3 szenatomos alkil- 
csoport, 

R 2 jelentese adott esetben hidroxil-, 1-3 szenatomos 
alkoxicsoporttal szubsztitualt 1-6 szenatomos alkil- 
csoport, 

R 3 jelentese 1-6 szenatomos alkil-, 3-6 szenatomos 

alkenilcsoport, 
R 4 gyuru a nitrogenatommal egyutt, melyen keresztul 
kapcsol6dik, pirrolidino-, piperidino-, morfolino- 
vagy 4-N-(R 6 )-piperazmo-gyuVu, 
R 5 jelentese hidrogenatom, NRTR 8 vagy CONR7R 8 al- 
talanos kepletu csoport, 
R 6 jelentese hidrogenatom, 1-6 szenatomos alkil-, 
hidroxi-(2-6 szenatomos alkil-csoport, CSNRTR 8 
vagy C(NH)NR7R 8 csoport; 
R 7 6s R 8 egymastdl fuggetlenul hidrogenatom, 1-4 szen- 
atomos alkilcsoport - 
es gy6gyaszatilag elfogadhatd s6ik el6allitasara, azzal 
jellemezve, hogy a) egy (II) altalanos kepletu" vegyule- 
tet - ahol R 1 , R 2 , R 3 jelentese a fenti 6s Y jelentese 
klor-, brim- vagy fluoratom - egy (III) altalanos keple- 
tu vegyulettel - ahol R 4 , R 5 jelentese a fenti - rea- 
galtatunk, 6s kivant esetben a kapott term6ket gy6gya- 
szatilag elfogadhat6 s6vd alakitjuk, vagy 

t>) egy (I') altalanos k6pletu fenolt - a kepletben 
R 1 , R 2 , R 4 6s R 5 jelentese a fenti - O-alkilezunk, es a 
kapott term6ket kivant esetben gy6gyaszatilag elfogad- 
hatd s6va alakitjuk. 

3. A 2. igenypont szerinti eljaras olyan (I) altalanos 
kepletu vegyuletek eltiallitasara, ahol R 1 jelentese hidro- 
genatom, meal- vagy etilcsoport, R 2 jelent6se adott 
esetben hidroxil- vagy metoxicsoporttal szubsztitualt 
1-3 szenatomos alkilcsoport, R 3 2—3 szenatomos alkil- 
csoport vagy allilcsoport, R 4 gyuru a nitrogenatommal 
egyutt, melyen keresztul kapcsolodik, piperidino- vagy 
4-N-(R^piperazino-gyurti, R 5 jelentese hidrogenatom, 
NR7R 8 vagy CONR 7 * 8 ; R 6 jelent6se hidrogenatom, 
1-3 szenatomos alkil- vagy hidroxi-(2-3 szenatomos 
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alkil)-csoport, CSNR7R8 vagy C(NH)NR7R»; 6s TV 6s 
R 8 egymast61 fuggetlenul hidrog6natom vagy metilcso- 
port, azzal jellemezve* hogy a megfelelo kiindulasi 
anyagokat reagaltatjuk. 

4. A 3. ig6nypont szerinti eljaras olyan (I) altalanos 5 
k6pletu vegyuletek elSalHtasara, ahol R l jelent6se metil- 
csoport, R 2 jelent6se n-propil-csoport; R* jelent6se eul-, 
n-propil- vagy allilcsoport, R 4 gyuru a nitrogdnatommal 
egyutt, melyen keresztul kapcsolodik, 4-N-(R 6 >pipera- 
zino-gyuru, R 5 jelentese hidrog6natom; R 6 jelentese hid- 1 0 
rog6natom, 1-3 sz6natomos alkil- vagy 2-hidroxi-etil- 
csoport, azzal jellemezve, hogy a megfelelo kiindulasi 
anyagokat reagaltatjuk. 

5. A 4. ig6nypont szerinti eljaras 

5-[2-allil-oxi-5-(4-metil-piperazino-szulfonil)-fe- 1 5 

nil]-l-menl-3-n-propil-l,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pi- 
rimidin-7-on; 

5-[2^toxi-5-(piperazino-sziilfonil)-fenil]-l-metil-3- 
n-propiM,6-dihidro-7H-pirazolo[43^^ 

5-[2-etoxi-5-(4-metil-piperazino-szulfonil)-fenil]- 20 
l-metilO-n-propil-l,6-dimdrcH7H-piiazolo[4,3-d]piri- 
midin-7-on; 

5-{2-etoxi-5-[4-(2-propil>piperazino-szulfonil]-fe- 
nil}-l-meul-3-n-propil-l,6-du^^ 

rimidin-7-on; 25 



5- {2-etoxi-5-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazino-szul fo- 
nil]-fenil} - 1 -metil-3-n-propil- 1 ,6-dimdro-7H-pirazolo- 
[4^]puimidin-7-on; 

l-metil-5-[5-(piperazino-szulfonil)-2-n-propoxi-fe- 
nil]-3-n-propil-l,6-dihidro-7H-pirazolo[4 f 3-d]pirimi- 
din-7-on; 6s 

5- { 5- [4-(2-hidroxi-etil)-piperazino-szulfonil]-2-n- 
propoxi-fenil}-l-meul-3-n-propil-l,6-dihidro-7H-pira- 
zolo[4,3-d]-pirimidin-7-on 

6s gy6gyaszatilag elfogadhat6 s6ik el6allitasara, azzal 
jellemezve, hogy a megfelel6 kiindulasi anyagokat rea- 
galtatjuk. 

6. Eljaras gyogyszerkeszitmenyek el6aHitasara, az- 
zal jellemezve, hogy hat6anyagk6nt egy, a 2. igenypont 
szerint eloallitott (I) altalanos k6pletu vegyuletet vagy 
gy6gyaszatilag elfogadhato s6jat - ahol R l , R 2 , R 3 , R 4 , 
R 5 jelentese a 2. igenypontban megadott - gy6gyasza- 
tilag elfogadhat6 hordoz6kkal osszekeverunk 6s gy6gy- 
szerk6szitm6nny6 alakitunk. 

7. Gy6gyszerkeszitm6ny, amely hat6anyagk6nt 
egy, az 1. ig6nypont szerinti (I) altalanos k6pletu ve- 
gyuletet vagy gy6gyaszatilag elfogadhato sqjat tartal- 
mazza. 
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